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Son on yilda transtiretin amiloid kardiyomiyopatisine (ATTR-CM) ydnelik terapétik segeneklerde biylk bir ilerleme
yasanmistir. Normalde karacigerde sentezlenen transtiretin (TTR) proteini stabil bir tetramer yapisinda bulunur. Ancak
genetik mutasyonlarla (ATTRv-CM) ya da yaslanmayla (ATTRwt-CM) bu yapi bozulur ve toksik monomerler ile fibriller
olusarak kalp dokusunda birikir. Gegmiste tedavi organ nakli ile sinirliyken, giniimiizde karacigerde Uretilen TTR
tetramerlerini stabilize eden ajanlar ve karacigerden TTR uretimini baskilayan farmakolojik gen susturma ajanlarindan
olusan farkli tedavi yéntemleri gelistirildi ve gelistiriimeye devam etmektedir. 2025’te HELIOS-B calismasinin
yayimlanmasinin ardindan vutrisiran, ATTR-CM tedavisi i¢in onay aldi.

Vutrisiran, cilt altindan uygulanan bir RNA interferans tedavisidir ve Faz 3 HELIOS-B ¢alismasinin (ATTR-CM Olan
Hastalarda Vutrisiran’in Degerlendiriimesi; NCT04153149) sonuglari, vutrisiran’in tim nedenlere bagl 6lim (TNM) ve
kardiyovaskdler (KV) olaylardan olusan birlesik sonlanim noktasina yonelik riski, ATTR-CM (ATTRwt veya ATTRv)
hastalarinda plaseboya kiyasla azalttigini géstermistir.

TNM icin 6nceden belirlenmis analizler, 33 ila 36 aylik ¢ift kor (CK) dénem verileri ile bu dbneme ek olarak 6 aya kadar olan
takip verilerini (39-42 aya kadar) kullanmistir.

Witteles ve ark yayinladi§i bu calismada ise, daha dnce yayimlanan birincil analizde kullanilan veri kesitinden (8 Mayis
2024; hastalarin %42.4’'G 42 aylk takip verisine sahipti) daha glincel bir veri kesiti (22 Kasim 2024; hastalarin %96.3'0 42
aylik veriye sahipti) kullanilarak 61im sonuglar raporlanmistir.Bu sayede, ek 6 aylik takip siresiyle daha fazla olaya dair veri
dahil edilmistir. Ayrica, CK ddneminde vutrisiran tedavisinin KV hastaneye yatiglar ve kalp yetersizligi (KY) olaylar
Uzerindeki etkilerine iligkin post hoc analiz sonuclari da sunulmustur.

Helios B ¢alismasinda, 18 ila 85 yas araliginda, ATTR-CM (ATTRwt veya ATTRVv) tanisi almis ve KY &ykisu olan hastalar,
1:1 oraninda randomize edilerek 3 ayda bir cilt alti yolla uygulanan 25 mg vutrisiran veya plasebo almak tzere en fazla 36 ay
boyunca tedaviye alinmiglardir. Hastalar baslangigta tafamidis kullaniyor ya da kullanmiyor olabilirlerdi ve
randomizasyondan sonraki 12 ay i¢cinde tafamidis baslanmasina yonelik dnceden belirlenmis bir plan mevcut degildi.
Baslangigta tafamidis kullanmayan hastalara, arastirmaci gerekli gériirse ¢alismaya katildiktan sonra gerekli gérdigu
herhangi bir zamanda tafamidis tedavisi ekleyebiliyordu. CK dénemi (33 ila 36 ay) tamamlayan hastalar, 3 ayda bir 25 mg
vutrisiran almaya devam edecekleri 24 aya kadar kadar olan agik etiketli uzatma fazina alinmaya uygun kabul edildiler.

Bu giincel analizde, Helios- B ¢alismasi i¢in dnceden belirlenmis TNM ve KV mortalite (kalp nakli ve sol ventrikil destek
cihaz yerlestirilmesi dahil) sonlanim noktalari, birincil analizde kullanilan veri kesitinden daha glncel bir veri seti ile birlikte
degerlendirilmistir. Ayrica, KV hastaneye yatislar, KY hastaneye yatislari, aritmi nedeniyle yatislar, acil KY bagvurularn ve KV
mortalite ile KV olaylarin birlesik sonlanim noktasi dahil olmak tzere ilave KV olay analizleri yapilmigtir. Analizler hem tim
hasta poptilasyonunda hem de baslangigta tafamidis kullanmayan hastalardan olusan monoterapi grubunda
gerceklestirilmistir. Baglangigta tafamidis kullanan hastalardan olugan alt grup (tafamidis alt grubu) i¢in de analiz yapilmigtir;
ancak bu alt grup analizinin, tedavi gruplari arasinda fark saptayacak yeterli istatistiksel glice sahip olmadigi da belirtilmigtir.

Randomize edilen 655 hastanin 326’sinin vutrisiran, 328’nin plasebo aldi§i ve 1 hastanin ise higbir ¢calisma ilaci almadigi
tespit edildi. Vutrisiran veya plasebo alan hastalardan, sirasiyla %60,1 ve %60,7’si baglangigta tafamidis almiyordu ve bu
grup “monoterapi poptilasyonu’nu olusturuyordu; ve yine sirasiyla %39,9 ve %39,3’l tafamidis aliyordu ve bu da “baslangi¢
tafamidis alt grubu” olarak tanimlanmigti.

Vutrisiran tedavisi, genel populasyonda 42 aya kadar TNM riskini %36 oraninda azaltti§i tespit edildi (HR: 0.64; %95 GA:
0.46-0.88; P = 0.01; 42. ayda olay oranlari [SE]: plasebo 28.95 [2.55]; vutrisiran 18.36 [2.21]). Monoterapi populasyonunda
bu azalma %39 oranindaydi (HR: 0.61; %95 GA: 0.42-0.90; P = 0.02). Baslangi¢ta tafamidis alan alt grupta benzer bir egilim
gbdzlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi (HR: 0.66; %95 GA: 0.37-1.20; P = 0.22).

KV mortalite riski, vutrisiran genel popullasyonda %33 oraninda azaltirken (HR: 0.67; %95 GA: 0.47-0.96; P = 0.04; 42. ayda
olay oranlari: plasebo 22.70 [SE: 2.40]; vutrisiran 14.96 [SE: 2.07]), monoterapi popllasyonunda bu azalma %36 tespit edildi



(HR: 0.64; %95 GA: 0.41-0.98; P = 0.05). Baglangi¢ tafamidis alt grubunda da numerik olarak daha diisik risk g6zlendi,
ancak istatiksel anlamli olamadigi géraldi (HR: 0.75; %95 GA: 0.38—1.47; P = 0.42).

KV mortalite ve KV olaylarin bilesik sonlaniminda, vutrisiran tedavisinin genel populasyonda riski %28 oraninda azalttigi
(HR: 0.72; %95 GA: 0.55-0.94; P = 0.02; 100 hasta-yil basina olay: plasebo 34.18 [SE: 5.96]; vutrisiran 24.77 [SE: 6.77]),
monoterapi populasyonunda ise bu azalmanin %32 (HR: 0.68; %95 GA: 0.49-0.95; P = 0.02) oldugu gérildl. Baslangi¢
tafamidis alt grubunda da benzer ama istatistiksel olarak anlamli olmayan bir egilim mevcut oldugu tespit edildi (HR: 0.78;
%95 GA: 0.50-1.22; P = 0.28).

Genel popllasyonda, vutrisiran grubunun %34.4’G 33—-36 ay iginde toplam 200 yineleyen KV olay yasarken, plasebo
grubunun %40.5’i 263 olay yasadi§i tespit edildi. Bu sonuglar, %27 oraninda azalma anlamina gelmektedir (RR: 0.73; %95
GA: 0.61-0.88; P < 0.001). Benzer sekilde, monoterapi popllasyonunda vutrisiran KV olay oranini %32 azalttigi (RR: 0.68;
%95 GA: 0.53-0.86; P < 0.01) tespit edildi. Baslangi¢ tafamidis alt grubunda da benzer ama anlaml olmayan bir azalma
gbzlendi (RR: 0.83; %95 GA: 0.61-1.11; P = 0.21).

KV hastaneye yatiglarda ise, genel popiilasyonda %25 (RR: 0.75; %95 GA: 0.62—0.91; P < 0.01), monoterapi grubunda %34
azalma (RR: 0.66; %95 GA: 0.51-0.86; P < 0.01) oldudu gézlendi. Basglangi¢ tafamidis grubunda azalma gézlense de
istatistiksel olarak anlamli degildi (RR: 0.89; %95 GA: 0.65-1.21; P = 0.46).

KY ile hastaneye yatislar da ise genel popllasyonda %33 (RR: 0.67; %95 GA: 0.52—0.86), monoterapi popllasyonunda %38
azalma (RR: 0.62; %95 GA: 0.45-0.86) tespit edildi. Baglangi¢ tafamidis grubunda ise yanlizca niimerik bir azalma gézlendi
(RR: 0.75; %95 GA: 0.49—-1.14; P = 0.18).

Acil servise KY ile bas vuruda, genel poplilasyonda %46 azalma (RR: 0.54; %95 GA: 0.30-0.98; P = 0.04), monoterapi (RR:
0.76; %95 GA: 0.40-1.42; P = 0.39).ve tafamidis alt grubunda (RR: 0.38; %95 GA: 0.12-1.149; P = 0.10) yanlizca niimerik
bir azalma tespit edildi.

Aritmi ile yatislarda, vutrisiran lehine egilim olsa da higbir grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi gérildi (genel
populasyon: RR: 0.86; P = 0.55, monoterapi: RR: 0.77; P = 0.43, tafamidis grubu: RR: 0.96; P = 0.91).

Sekil 1. Genel popllasyon ve monoterapi grubunda Vutrisiran’nin klinik sonlanimlara etkisi.

HELIOS-B galismasi, Vutrisiran'in ATTR-CM hastalarinda mortalite ve morbiditeyi anlamli sekilde azalttigini géstermektedir.
Dahasi bu ¢alisma, tafamidis ile saglanan faydanin étesine gecgen, klinik olarak anlaml bir mortalite azalmasi géstermesi
acisindan dikkat c¢ekicidir. ATTR-ACT calismasinda tafamidis ile saglanan mortalite azalmasi %30 civarinda iken,
vutrisiran’in benzer hasta populasyonunda daha disiik olay oranlarina ulagsmasi tedavi paradigmasini degistirebilir
niteliktedir. Bu faydalar, tafamidis kullanmayan hastalarda daha belirgin olup, ileri kalp yetersizligi evresine sahip olanlar
(NYHA sinif Ill) dahil gesitli alt gruplarda da saptanmistir. Acil kalp yetersizligi basvurularindaki dramatik azalma, tedavinin
klinik etkinligini gl¢lendirmektedir. Vutrisiran, tafamidis ve acoramidis’in ardindan ATTR-CM tedavisinde 6énemli bir yer
edinmistir. Calisma ayrica, ATTR-CM’de tedavi faydalarinin zaman iginde belirginlestigini ve hastaliyin erken déneminde
tedaviye baglamanin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak yazarlar, tafamidis ile kombinasyon tedavisinin hentiz
desteklenmedigini, bu alt grup analizinin randomize olmamasi nedeniyle dikkatli yorumlanmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Bu sonuglar ile kombinasyon tedavilerinin yeri ve uzun vadeli maliyet-etkinlik analizleri gibi sorular halen yanit beklemektedir.
Gelecekte yapilacak kafa kafaya karsilastirmali ve farmakoekonomik galismalar (6rnegin CARDIO-TTRansform calismasi)
tedavi algoritmalarinin daha net belirlenmesine yardimci olacaktir.



